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.!l INTRODUCCION. 

Durante la Qltima ddcada se ha hecho cada vez más ev! 
dente que los efectos de muchos fármacos, cuando se administran 
en forma simultanea, pueden traer como consecuencia qraves da­
ños al organismo. 

El aumento exagerado en la producr.i6n de una gran V! 
ri.edad de medicamentos, ad como el desconocimiento en forma -
parcial o total por parte del mddico que loa prescribe, del t! 
po de interacciones que se pueden presentar al emplear dos o -
mas medicamentos juntos, aunado a la falta de asesoramiento -
por parte de profesionales (Q.F.B.), ha originado una serie de 
trastornos que se presentan en los pacientes, los que van des­
de una forma simple hasta llegar a los mas graves, que pueden 
ser inclusive, causa de muerte. 

La administraci6n de varios farmacos a un individuo 
frecuentemente es justificable desde el punto de vista mddico, 
pero las evidencias sugiAren qu• a menudo el niimero de compue! 
tos terap6uticoa que esta recibiendo un paciente, .·excede en mu 
cho a la cantidad que po~rfa considerarae 6ptima. 

Se ha observado que la probabilidad de que ocurra -
una interacci6n medicamentosa adversa, es directamente propor 
cional al nQmero de compuestos que esta recibiendo el pacien­
te. Por lo tanto, se debe realizar el maximo esfuerzo por lim! 
tar el ndmero de sustancias que se prescriben simultaneamente 
adn cuando existan indicaciones para administrar mas de un f !~ 
maco, esto es con el fin de prevenir las interacciones farmac2 
ldgicas.c lt,33,34) 

Es as! como el tema de las interacciones de loA fAr­
macna interesa a los flrmac6loqos y eA importante para los te­
rap4utH. 
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~) INTERACCIONES FARMACOLOGICAS. 

Surge una interacci6n farmacol6gica, cuando la acci6n 
profil!ctica, terap•utica o diagn6stica de un f4rmaco, se modi­
fica dentro o en la superficie del organismo, por acci6n de una 
segunda sustancia qutmica. Esta segunda sustancia qutmica int! 
racutante nuede ser otro F&"ll\aco, o un elemento de la dieta o 
del medio ambiente. A medida qne aumenta el nOlnP.ro c'le Urmacos 
utilizados simult&neamente, la posibilidad de las interaccio­
nes aumenta. ( 2 \ 

Como resultado de las interacciones, pueda encontrar 
se que la acci6n de uno o de ambos intera~tu~ntP.s puede aumen• 
tar o c'lisminnirs desarrollar efectos totalmente nuevos que no 
se observan cuando cada f&rm~co se emplea solo1 inhibici6n de 
el efecto de un f&rmaco por el otro, y como consecuencia, fr! 
casar la terap•utica al surgir una reacci6n adversa al f&rma­
co; rara vez la interacci6n no origina alteraci6n alguna en -
el efecto terapAutico esperado de los agentes individuales. 
(2,18) 

Los f&rmacos se administran por lo regular para que 
influyan en un sitio espec!ficos y para lograrlo, el agente d! 
be ser absorbido, distribu!do, metabolizado, para posteriorme~ 
te ser excretado1 as! se encuentran varios sitios en los cua­
les los f&rmacos pueden interactuar para modificar el nivel -
del f&rmaco libre o del metabolito activo en el sito receptor 
o para modificar la respuesta. ( 2 ) 

Encontramos dos tipos principales de interacciones: 

a) Interaccidn ~ ~ sinArgico: 

Se llama siner9i1mo al aumento de la acci6n farmacol6-
gica de un t•rmaco por la acci6n de otro. Esto es cua~ 
do se trata de f&rmacos de acci6n farmacol6gica similar. 



Pueden presentarse tres tipos de sinergismo: 

1) Sinergismo de suma o aditivo: 
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Se produce cuando ambos flrmacos se unen a los mismos 
receptores, siempre que la actividad intr!nseca de .1!!! 
boa sea igual. El efecto producido por la administra­
ci6n de los f&rmacos es iqual a la suma de los efec-­
tos de cada uno.( 7, 29) 

2) Sinergismo de potenciaci6n: 
Se produce cuando dos f&rmacoa reaccionan con distin­
tos receptores, y •ata asociaci6n da un efecto mayor­
al que corresponde a la suma de sus efectos individu! 
les. e 7, 29 ) 

3) Sinergiamo de 1uper1ensibilizaci6n o facilitado: 
Se presenta cuando un f4rmaco que es normalmente act! 
vo, por la adiei6n de otro que no lo ea, ve aumentada 
su acci6n. ( 7, 29 ) 

b) Interacci6n 9.!, tipo anta96nico: 

Se llama antaqoniamo a la disminuciOn o anulaei6n de -
la accidn farmacol6gica de un f lrmaco por la aeci6n de 
otro, de acuerdo a su mecanismo existen cuatro tipos -
de este: 

. 1) Antagonismo competitivo: 
E• el resultado de la combinaci6n de ambos f&rmaeos­
con el mismo receptor.( 7, 29 ) 

21 Antagonismo no caapetitivo: 
Se presentan dos tipos de ••te, El qu!mico, cuando -
un flrmaco puede antaqonizar las accione• de un se-­
qundo f4rmaco por uni6n con este, e inactivar al mis 
llOJ y el Fi1iol6qico, actulndo de forma 1imilar al -
quflllico, pero produciendo efectos que son menos esp~ 
cUicoa. ( 29) 



3) Dualismo competitivo: 
Se presenta cuando un f4rmaco agonista parcial, -
presenta menor actividad que el agonista, sin ser 
8sta nula, y el efecto esta regulado por la dosis 
del agonista parcial. (29) 

4) Antagonismo competitivo irreversible: 
Se produce cuando el f frmaco antagonista se une a 
los receptores del agonista mediante una combina­
ci6n irrever•ible. (29) 

Tomando en cuenta lo anterior, se puede decir que 
la1 interacciones poseen cierto ndmero de ventaja• y de1vent! 
ja1. La1 po•ibles ventaja• que pre•entan las a•ociaciones me­
dicamento••• , •er!a , el aumento comprobado de algdn efecto­
teraptutico, lo que conlleva a una di.minuci6n de la do1i• o 
a la disminuci6n de las reaccione• adversas que se pueden pr! 
sentar. 

Pero debe tener•e bien presente que una asociaci6n­
consiga una finalidad cl!nica o terap•utica fundamentalmente­
Gnica y benffica. 

Alguna• desventajas ser!an1 la carencia de flexibil! 
dad para ajustarse a la dosif icaci6n de cada componente en -
la1 necesidade1 del enferm61 expo1ici6n del enfermo a f4rma­
co1 innecesarios, cuando.solo un coaponente •er!a activo1 in­
cr81118nto de la p6sibilidad de reaccione• adversa• , sin awne~ 
to de la eficacia. 

El que un tratamiento medicamentoso •ea juzgado como­
bueno o malo no depende de que se pre1criban combinacione1 m! 
dicamentosa1, o principio• activo• en forma ai1lada, 1ino que 
1e haga uso correcto de lo• medicamento•, lo que pre•upone el 
conocimiento de la• caracter!•ticas farmacodin41lica• y farma­
cfutica• • El conocimiento de los mecanismo• de la• inter1cci2 
ne• farmacol6gica• permite as! al mfdico, reducir al a!nilllo -
la toxicidad y corregirla de modo ma. adecuado, •in ob•tacul! 

4 
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zae el tratamiento, hasta donde sea posible y as! obtener in­
teracciones ben~ficas. Sin embarqo, la ignorancia o la incapa­
cidad de reconocer las interacciones, puede ser realmente pel! 
grosa. ( 2, 4, 18) 

.r 
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!) FISIOLOGIA ~ ~ ~ COAGULACION. 

Para una mejor comprensi6n, el proceso de coaqulaci6n 
puede dividirse en tres fases: 

a) Fase vascular: 
En estw fase los vasos san9u!neo• provocan que el fl~ 
jo sanqu!neo sea m&s lento cerca del lugar lesionado, 
favoreciendo la adhesi6n de las plaquetas y otras c! 
lulas sanqutneas al sitio lesionado, y as! formen un 
trombo blando. (6,8,20, 25, Sll 

b) Fase plaquetaria: 
En esta fase las plaqueta• •e adhieren al epitelio -
dañado formando un trombo. Se siguen aqreqando las -
plaquetas para que refuerzen el trombo y por Gltimo 
las plaqueta• liberan ADP, col&qena y factor•• pla­
quetarioa importantes para inducir la faae plaam&t! 
ca de la coa9ulaci6n. ( 6,8,20,25,Sl) 

c) Fase plasm!tica: 
En esta fase ae encuentran factores plasm&tico• en­
ferma inactiva, y se activan cuando entran en conta~ 
to con sustancia• •ajena•• a la sanqre. Esta faae es 
el producto de dos sistema• o mecanismos: 

• 
1) Siatema extr!naeco: 

Este siatema se inicia cuando entra en contacto la 
sanqre con los tejidos traumatizados, liberando un 
factor tisular, habiendo posteriormente una conve! 
si6n de factores prote!nicos plasmAticos de la co! 
qulaci6n, para que se forme activador de protromb! 
na, fata convierte a la protrombina en trombina,la 
cual actda sobre el fibrin6qeno para formar poate• 
riorilente la fibrina y a·~ tener el coagulo.( 6,8, 
25,52). 
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2) Sistema intr!nseco: 
Este sistema se limita a la sangre solamente, ya­
que con la alteraci6n de algunos factores circu­
lantes, se prosigue una serie de reacciones cade­
na, hasta llegar a la conversi6n de protrombina -
a trombina y fibrina, y con esto a la estabiliza­
ci6n del coágulo. ( 6, 24, 53) 

Estos dos mecanismos se llevan a cabo por la activa-­
ci6n de factores plasmáticos representados en el Esquema No.l 



.1 • ESQUEMA DE f! COAGULACION _ SANGUINEA • 

INTRINSECA 

Superficie de contacto 

XII±IKIIa 

XI Ia 

IX f IX a 

(VIII· + ca¡+ + fosfoUpidos) 

{IXa-VIII-ca2+ -fosfol!pidosl, • 

EXTRINSECA 

Complej~ x/ complejo 

( +V, Ca 2+ ¡ fosfol!pidos) 

txa-v-ca2+- fosfol!pidosl 
Complejo pf otrombinasa 

e 2+ 

ªl 
Ptotrombina___.Trc¡mina 

ca2+ 
, XIII__t_.XIIIa 

! 
Fibrina 

/\ 
Co4gulo insoluble de fibrina Fibrin6qeno 
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f) FISIOLOGIA ~ DE ~ SECRECION GASTRICA. 

Dos de las partes principales del sistema diqestivo -
son el est6mago e intestino delgado, siendo el primero, un 6r­
gano im~ortante en la secreci6n de diversas sustancias. 

El est6mago es una dilataci6n del tubo diqe1tivo, in 
tercalada entre el final del es6fago y el comienzo del intest! 
no delqado o duodeno; por su forma se el compara con una gaita 
galleqa. Se distinguen las siguientes porciones: 

a) El fornix o fundus. 
b) LA porción media que contintta hacia abajo, llamada cuer 

po g4strico. 
c) Una porci6n llamada pil6rica o antro pil6rico, el cual -

separa al estómago del duodeno. 

La pared gastroduodenal consta de cuatro capas, que -
de afuera hacia adentro son: 

l) 'rdn~ca serosa,correspondiente al peritoneo parietal. 
2) Capa muscular, integrada por tres capas,las m4 superfi­

cial de fibras longitudinales, la media de fibras circu­
lares y la mas profunda de fibras oblicuas. 

3) Capa sub-mucosa, con los plexos nerviosos de Messner,va­
sos 1an9utneos y linf!ticos. 

4) Mucosa g4strica.- Macroscdpicamente, la mucosa g!strica­
normal es rosada y brillante por la presencia de moco, -
tiene fruncimientos originados por las contracciones, a 
los que se les llama pliegues. Micro1cdpicamente, desta­
ca en ella el epitelio de la mucoaa q!strica, el cual 
tiene a su cargo principalmente la secre1i6n(4). Eate -
epitelio se divide en: Superficial, el cual secreta moco 
dnicamente1 y el glandular, el que constituye las qland~ 
laa 9&strica1, claaificadas en: . 

• • Gl!ndulas fGndicaa,p•ptica1 o principales: elaborado-
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ras de moco y pepsina, as! como de 4cico clorhídrico . 
• = Gl4ndulas antrales: Secretoras de gastrina y de moco 

(en menor cantidad) 

Las cElulas epiteliales de la mucosa, secretan un moco 
alcalino, el cual parece tener la funci6n de proteger al epit! 
lio del ataque de la pepsina y de la irritaci6n por el 4cido -
que secretan las otras partes del est6mago. 

Las secreciones g&stricas mezcladas se denominan j~ 
go q!strico, en el hombre con un rdgimen de comida ordinario, 
el volQmen es de dos a tres litros al d!a. El pH del jugo g4s­
trico normalmente est4 entre 1 y 2. (4,25) 

La secreci6n de juqo q4strico se produce en tres fa-
ses: 

a) Fase primaria: 

TambiEn es llamada nerviosa o cef4lica, que incluye los -
reflejos en los cuales participa el sistema nervioso cen­
tral. 

b) Fase secundaria: 

Tambidn llamada g&strica, que incluye un sistema de refle 
jo local y un factor hormonal. 

c) Fase terciaria: 

Tambi~n llamada intestina», la cual tiene lugar cuando el­
alimento penetra al inteatino.(4) 

La secreci6n &cida de las c~lulas parie~ales ea est! 
mulada intensamente por la histamina, cuyas acciones eat&n m! 
diadas por dos tipos de receptores: 

1) Los receptores H1• 

Estos receptores median la hipotensi6n, va1odilataci6n y • 
contracci6n del mdsculo liso, siendo inhibidos por loa an• 
tihiatam!nicoa c1i1ico1 (H1). (1, 40) 
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2) Los recptores H2• 

Estos receptores median la estimulaci6n de la secreci6n -
q!strica y el efecto cronotr6pico positivo sobre la aurí­
cula. Estas dos dltimas acciones son Qnicamente inhibidas 
por los antagonistas de los receptores H2• (1,40,44) 

Los receptores 94stricos que m!s frecuentemente re­
quieren medicaci6n, son los que se acompañan de un exceao de­
las 1ecreciones y aumento de la acidez 9!strica, es decir, de 
la hiperclorh!dria y sobre todo de la dlcera pfptica o qastro­
duodenal, en cuyos casos pueden obtenerse efectos favorables -
deprimiendo la secreci6n 94atrica o bien neutraliz4ndola. (1,4, 
34,40,44) -
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QI ANTICOAGULANTES. 

El empleo de f~rmacos que prolonguen el tiempo de -
coagulaci6n de la sangre, se ha generalizado en años recientes 
y 6stos se han utilizado en muy diversos estados patol6gicos , 

( 

entre ellos se encuentran: la tromboembolia venosa, arteriopa­
t!a coronaria o cerebral, policitemia, hipertensi6n pulmonar y 
diversos fen6menos emb6licos, as! como en cirug!a cardiaca y -

vascular (2, 18); a estos f&rmacos se les ha denominado anti-­
coagulantes, los cuales son sustancias que impiden o retardan­
la coagulaci6n sanqu!nea.{ 34) 

En procesos tromboemb6licos, el tratamiento ~on ant! 
coagulantes intenta evitar la formaci6n de nuevos '1ftbolos y la 
propaqaci6n de co&gulos { 4,37); los trombos tienden a formar­
se en lugares lesionados del endotelio vascular; en las venas­
la formaci6n de trombos suele acompañarse de flebitis. 

·se describen tres clases de medicamentos 
lantes: 

11 Anticoagulantes que actdan in vitro: 

Son escencialmente sustancias descalcificantes, que elimi 
nan el i6n calcio de la sangre, tales como el citrato, el 
oxalato y el E.O.T.A.( 341~ 

2) Anticoagulantes que actdan in vivo: 

Se administran al organismo y son llamados tambi'n antico! 
qulantes sint6ticos, o anticoagulantes orales, dentro de­
los que se encuentran las cumarinas e indandionas.(34) 

3) Anticoagulantes que actaan in vivo e in vitro: 

Tal es el caso de la heparina. ( 341 

Los anticoagulantes de utilidad cl!nica comprenden -
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dos tipos: 

a) Los de acci6n directa: 

En este caso tenemos la heparina, que actda directamente 
sobre el mecanismo de la coagulaci6n. 

b) Los de acci6n indirecta: 

Los anticoagulantes de date grupo, actdan inhibiendo la -
s!ntesia de factores dependientes de la vitamina K, como­
la Protrombina(l7). Son llamados tambidn anticoagulantes­
orales. 

De estos dos, loa que revisten importancia en nuestro 
caso son loa del segundo tipo. 

Existen dos grupos de anticoagulantes que actdan in­
directamente: 

1) Los derivados de la cumarina. 
2) Los derivados de la indandiona. 

La estructura de los anticoagulantes cumadnicos es­
similar a la de la vitamina X, adem4a de ser menos t6xicos -
que las indandionas, por lo que actualmente se utilizan en m! 
yor cantidad. (54) 

La Warfarina, ea el prototipo de los anticoagulantes 
orales cwnar!nicoa, y ha sido el farmaco utilizado en el pre-­
aente estudio, fata presenta las siguiente• caracter!sticas: 

\ 

Warfarina: Anticoagulante oral cumar!nico.(17,53) 

F5rmula q~: J-f•-acetonilbenzill-4-hidroxicumarina. 

Eatructura qu!mica: 

o 
Warf arina 
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Por lo referente a su mecanismo de acci6n, la Warfa­
rina es un derivado de. la cwnarina, con acci6n anticoa9ulante­
indirecta1 la s!ntesia hep&tica de los factores de la coaqula­
ci6n sanqu!nea II,VII, IX y X , es inhibida, cloqueando la qa­
ma-carboxilaci6n de prote!nas precursoras, mediada por la vi­
tamina K. Aunque el tiempo de Protrombina se alarqa cuando se­
ha depletado el factor VII, que tiene la vida media m&• corta, 
el efecto completo no 1e ob1erva.·1ino hasta que 101 cuatro faE 
torea han •ido depletado1. (6,11,43,54) 

Far111acocinatica1 La Warfarina se absorbe bien por el 
tracto qa1trointestinal, 101 alimento• di.minuyen la velocidad, 
ma1 no la cantidad absorbida, En la 1an9re se encuentra aprox! 
madamente entre el 97-991 unido a prote!na1 pla .... tica1. 

Presenta circulaci6n entero-hep&tica. su biotranafo!: 
maciOn ie efectda en el h!qado y 1ua productos son excretados­
por el riñ6n1 su vida media e1 de 1.5 a 2.5 d!aa.( 11,43,54) 

Administrado por v!a oral, intramuscular o intraven2 
1a, 1u1 efectos se inician o.s a 3 d!a1 de1puf1 de la primera-
1dllini1traci6n. El nivel de incremento alcanzado puede mante-­
ner1e durante mucho tiempo por admini1traci6n cont!nua de el -
f&rmaco. Al descontinuar su adminiatraci6n, el tiempo de Pro­
trOllbina cuelve al valor inicial en 2 a S d!as. 

Bata indicada cuando ~o se requiere de un efecto in­
mediato o para tratamiento• de larqa duraci6n, iniciado• con h,! 
parina. Ea dtil en el trataaiento de trombosis veno1a1 profun­
das recientes o tromboflebiti1, embolia pulmonar po1t-quirdr9! 
ca, insuficiencia coronaria oclusiva. padecimientos cardiacos, 
y en trombosis v11culare1 cerebrales. ( 11,43) 

La Warfarina e1ta contraindicada enz el embarazo, ya 
que atraviesa placenta y produce malformaciones conq•nita• ae­
ver11 de todo tipo. En la lactancia, pues ea excretada en la -
leche y puede producir hemorraqia1 en el lactante1 en hemorra-
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9ia1 activas, amenaza de aborto, aborto COllpleto, hiperten1idn 
1evera, mal funcionamiento hep!tico, cualquier condici6n que -
aumente o di1minuya la re1pue1t1 del paciente. En paciente• 9! 
ri!trico1, en muy jdvene1 y en 101 1eriamente debilitado•. En­
caso de deficiencia de vit .. ina e o X. (11,43) 

La• precaucione• que deben tomarle para la viqilan-­
cia del paciente son: realizar la prueba del tiellpO de Protrom . -
bina, actualmente controlada por el Matcido de Tiempo de ProtrCI!! 
bina de Quick,( 4,6,18,34,41), manteniendolo de 2-2.5vece•11!. 
yor que el tiempo de protrOllbina normal. 

X.01 efecto• adver101 que pre1enta 10na 8fndr011e de -
•Dedo• pdrpura de 101 pie1•, in1uficiencia 1uprarrena1, dlce-­
ra1, hepatotoxicidad, alerqia medicamento11, 1a119rado.cle enc1a1 
al cepillar•• 101 diente1, moretone• no explicado•, 1an9rado -
mayor no uaual proveniente de cortada• o herida•, aan9raclo .. n! 
trual de voldlaen mayor al habitual. I.o• •i9ft0• ele una ht110rra-
9ia interna, incluyena dolor e inflamacidn abdClllinal, dolor••­
de e1palda, 11nqre en la orina, h•c•• con 1an9re fre1ca(roja) 
o di9erid1(neqra), con1tipacidn( cau1ada por una obatruccidn -
inte1tinal por hemorragia),( .11,431 

Por lo que H refiere a lH interaccione•, no todH 
ella• han 1ido identificad••· Vario• fCnlaco1 interactdan con 
la lfarfarina, por 11&1 de un mecani9llO, en vario• caR• el ail­
mo f•rmaco puede aumentar o diiainuir el efecto de la Warfari­
na, 1iendo por tanto impredecible el efecto neto. 

11 control de la co•CJUl•cidn IADCJU1nea •• 11&1 defi•• 
ciente cuando el f•raaco que interactda con la lfarfarina •• u•a 
en forma cont1nua. Debido a la1 1eria1 con1ec:uenaiaa de •1ta1-
inter1ccione1, debe auaentarae la frecuencia de laa deteraina­
cione1 del '1'i111po de ProtrOllbina ('l'P) li H inic.ia o H Hipen 

de el tratamiento con un f•nmaco que interacciona con la lfarf! 
rina,.o 1i •• 1W11nta o di .. inuye 1u do1i1. La terapia anticO! 
911lante debe aju1tar1e de 11a11era que no oca1ione una b111arra--
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gia y que produzca el efecto deseado. Tambifn puede requerirae 
un cambio sustancial en la do1i1 inicial de la warfarina, en -
paciente• que reciben medicacidn que modifica importantemente­
au efecto anticoagulante. 

Entre loa medicamentos que administrados en forma co~ 
camitante awnentan el efecto anticoaqulante de la Warfarina 1e 
encuentran1 Cimetidina, anbCSlicoa eater6idea y andr69enoa, en• 
tre otroa. ( ll,14,21,27,30,35,38,43) 

Entre 101 que di11ninuyen el efecto anticoagulante •• 
1ncuentran1 loa e1tr6geno1, vit .. ina 1, anti&cido1, barbitdri· 
coa y laxante1, entre otro1.c11,21,21,J0,35,Jl,43) 

La do1ificacidn que ae ligue ea1 Deaia habitual en -
el adulto de 10 a 15 119 de Warfarina 1l5dica al dfa, durante 2-
a 4 dfaa (39,43,45) y luego de 2 a 10 mg al dfa, 1eg\1n reault! 
dos de la• prueba• de TP. La do1i1 pedi4trica habitual no ha • 
1ido eatablecida. 

Sin embargo no todo1 loa autore1 eat&n de acuerdo con 
la doai1 antes citada, por lo que alguno• 1uqieren una doti• • 
inicial de 20•24 919/ dfa, otro• de 40•60 f1t9/ dfa (37)1 1in 111• 

bargo casi todo• e1t&n de acuerdo en que la do•i• de .. nteni•• 
miento debe 1er de 2 haata 10 a 15 919/ dfa de Warfarina.C 4, 
11,43) 

Adlllla, coinciden en que el TP con terapia anticoa•• 
gulante debe mantener•• de 2-2.s vece1 .. yor que el norma1Cl2• 
aequn4oa en el hOllbre), ••decir, entre 24 y lO 1egundoa.( 11• 
43) 

· La vta de adllini1traci6n u1ada es la oral, la prolon 
9acidn excesiva del TP o un sangrado menor, se tratan 1illple·­
.. nte suspendiendo t .. poralllente el tratamiento, •i •• necesa• 
rio puede adliinistrar•• por vfa .oral o intraveno1a vitamina x1 
(fita11enadion1, obtenida coaiercialaente de 1•• plantas>, an -
doti• de 1 a 5 111J para 11na aobredo•i• di1creta y de 20•40 11CJ -

para una 1obre doaif1cac14n .. yor. 

·~¡ ' . 
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Para controlar la terapia anticoaqulante, loa pacien 
tes deben tener la determinaci6n del Tiempo de Protrombina,in! 
ci&ndose data prueba antes de empezar el tratamiento1 diariame~ 
te, mientras se determina la dosis adecuada de mantenimiento, 
1 o 2 veces por semana durante las 3 o 4 semanas siquientea, y 

lueqo con intervalos de 1 a 4 semanas mientras dura el trata-­
miento. 

Para controlar la dosis es necesario realizar la de­
terminaci6n de TP, el mftodo usual es el de Quick ( 8,20,29,53) 
que es sensible a los cambios de concentraci6n de factores II, 
VII, y x. Se desconoce cual de estos factores es el m&s impor­
tante para determinar el efecto tera~utico o para que ocurra­
el sangrado. La sensibilidad y especificidad del. TP qeneralmen 
te •• con1ideran adecuada• y e1 por ello la prueba comurunente­
usada. Sin embargo, no e1 alterada por cambios en la concentr! 
ci6n del factor IX. 

La determinaci6n del TP de Quick, es requisito para­
administrar los citado• f&rmacos, si no es aat, se tiene el -­
riesgo de'que aparezcan efecto• t6xico1 graves. (10,43) 
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!) CIMETIDINA. 

Los procesos g4stricos que acarrean padecimientos que 
incluyen a1cera pdptica y molestias gastrointestinales, crea­
ron gran inte~Gs en el potencial terap6utico de los antagonis-

1 

tas de los receptores H2 (l> 

Estos receptores H2, median la estimulaci6n de la se­
creci6n gástrica, la cual es producida por la histamina.(3,55> 

Desde su introducci6n al uso cl!nico general, a me­
diados de loa setenta, la Cimetidina, un antagonista de los r2 
.ceptores H2, ha llegado a ser el medicamento mis u•ado en la -
enfermedad ulceroaa pdptica. La eficacia terapdutica de Gsta -
ae fundamenta en sus efectos antisecretorios ( l,3, 15, 23,44, 
56,57>1 la administraci6n del f4rmaco ha presentado un total -
de prescripciones para el año de 1982 en los Estados Unidos de 
2411 Millones, yendo en aumento constante. 

Este flrmaco se emple6 en este estudio, presentando 
laa siguientes caracter!sticas: 

Cimetidina: Antihiatam!nico, antiulceroao. 

F6rmula qu!mica: N''-ciano·N-metil·N•(2(((5•metil·l·H-imidazol­
-4-l>metil)tio..)etil)quanidina. 

F6rmula estructural:(57) 

CRTICH2·S-CH2·CH-NH-~-NH-CH3 

NCN 

~N 

Cimetidina 
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Dentro de sus propiedades farmacol69icas encontralllos 
que: inhibe la secreción gástrica por lo que es de utilidad en 
los estados de hipersecreci6n. Reduce el volllmen y la concentr! 
ci6n de iones Hidrógeno, tanto en estado basal como en la secre 
ci6n iducida por el alimento y otros factores. 

Por lo que se refiere a su mecanismo de acci6n, la -
Cimetidina es un inhibidor competitivo y· selectivo de la his­
tamina en los receptores H2 de las cflulas parietales. 

El grado de inhibicidn se relaciona con la dosis y la 
concentraci6n sangu!nea del f&rmaco, manteniendo la integridad 
de la mucosa g4strica. 

En lo referente a su fa:rmacocindtica, después de su -
administraci6n oral, es r4pida y eficientemente absorbida por-. . . . 

el inteatino en un 60\ y se liqa escasamente a prote~nas, apr2 
ximadamente en un 19\ y las concentraciones m&ximas piasm&ti­
cas se logran entre 60 y 90 minutos, despuds de su administra­
ción, manteniendo concentraciones efectivas por 4 horas; su 
vida media plasm4tica es de 2 horas. Casi toda la dosis es e! 
cretada por la bilis, que se elimina por las heces junto con­
el farmaco no absorbido. Se distribuye ampliamente en todos -
los tejidos, excepto en el cerebro, atraviesa placenta y se e! 
creta ~or la leche materna. ( 3,23,43,44,57) 

Esta indicada en el manejo de pacientes con dlcera -
pfptica, duodenal y en otros estÁdos de hipersecreción, como -
en el S!ndrome de Zollinqer-Ellison, la eaofagitia por reflujo 
y tratamiento de gastritis erosiva por .tensión emocional, ulc!_ 
racidn y hemorragia. (23) 

Esta contraindicada en·pacientea con insuficiencia -
renal1 en niños y ancianos. 

Loa efectos adversos que presenta son: diarrea, jaqu! 
ca, mareo y erupción cut4nea, es bien tolerada _como lo de.mue1-
tran estudios y experiencia cl!nica en 15 millones de pacien--



19 

tes por año. (11,15,29,43,57) 

Su capacidad para reducir la secreci6n del juqo q4stri 
co ha hecho de la Cimetidina uno de los medicamentos prescritos 
con mayor frecuencia en U.S.A. y M~xico. (46) 

Asl mismo el uso de la Cimetidina como un pre y pos! 
operatorio se ha generalizado, debido a la utilidad de ~ata p~ 
ra contrarrestar e incluso evitar reacciones adversas como n4~ 
seas, v6mito, asl como la secreci6n q&strica, indtil en un es­
t6ma90 vacto. 

Un efecto que se ha observado es que la Cimetidina -
puede reducir la circulaci6n sanqutnea hep&tica o inhibir el -
metabolismo oxidativo de otro1 medicamentoa, entre ello• los -
anticoaqulantes orales. (28,40) 

Por lo que se refiere a las interacciones, varios f4! 
macos interactdan con la Cimetidina1 se ha observado que la Ci 
metidina retarda el metabolismo micro16mico de la Warfarina,Te2:; 
filina,Diazep&m, entre otros. (10,15,21,22,26,36,40,51) 

Las precauciones que deben tomarse para la vigilancia 
del paciente son1 realizar la ptueba de TP,· recomendado cada -
vez que se inicie o suspenda el tratamiento con Cimetidina y -
durante el tratamiento con ella y el f&rmaco interactuante. 

Aunque no se ha precisado la 1i9nificancia cltnica -
de laa interaccione•, se ve que •atal pueden ser 1evera1,pue1-• 
pueden conducir a la acumulaci6n del f&rmaco interactuante, a~ 
mentando por lo tanto la toxicidad de ••te. (46) 

su Do1ificaci6n puede aer por vta oral o por vta in­
traveno1a1 data es dependiente del padecimiento que se presen­
te, pero toda• fluctdan entre los 0.6 y 1.2 9ramo1 por dta en 
diferente• tomas. 

La doai1 para niño1 es de 20 mq/Kq de pe10 corporal 
adminiatrada por vta oral, dividida en variaa tomaa.(11,43,57) 
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~) INTERACCION ENTRE ANTICOAGULANTES ORALES ~ CIMETIDINA. 

Se ha reportado en la literatura la presencia de la 
interacci6n farrnacol69ica entre la Warfarina y la Cimetidina, 
(12,27,J0,32,33,35,43,46,47,48,49,50,51,S2,SS,S6,57)¡ esta, se 
dice que es de tipo sin6rqica de potenciaci6n. Se cree que el­
sinergismo se debe a: 

Algunas propiedades de la Cimetidina que favorecen -
la interacci6n; tales como la habilidad que posee para inhibir 
las enz!mas microsomales hep4ticas que metabolizan muchos f4r­
maco1. Tal inhibici6n empieza poco despu6s de haberse iniciado 
el tratamiento con Cimetidina. (15) 

La Cimetidina inhibe el metabolismo de la Warf arina 
y probablemente de otros anticoaqulantes, lo que puede resul­
tar en un considerable aumento del efecto hipoprotrombin~ico 
(15,52). 

Por lo que se refiere a los anticoaqulantes orales 
y m41 concretamente en el caso de la Warfarina, es suceptible 
a: inducción enzim4tica, inhibición de su metabolismo, altera­
cidn de la respuesta anticoaqulante por f&rmacos que afectan -
la s!ntesis o el catabolismo de los factores de la coaqulacidn, 
esto es debido a que est&"fuertemente unida a prote!nas plasma . -
ticas, y a que existe desplazamiento de los sitios de fijaci6n 
del f4rmaco, lo que incrementa la acción de la Warfarina al pe~ 
mitir que una mayor cantidad de ella se fije a los sitios re-­
ceptores. Aunque la competencia para unirse a las protelnas pu.! 
de incrementar la concentración libre( y ¡:,ar lo tanto el efec• 
to) del f4rmaco en el plasma, este incremento tiende a ser t8! 
poral, debido a un aumento compensatorio en la eliminacidn del 
agente. (43) 

No se conoce a ciencia cierta el mecanismo de acción 
de la interacción, pero se supone que la estructura dnica de -
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la Cimetidina, facilita la uni6n con el citocromo P-450, enz!­
ma microsomal y de este modo inhibe el metabolismo de la warf! 
rina. (46) Es poco probable que ocurra esta interacci6n con d2 
sis de Cimetidina menores de 400 mg/d!a y es m4s frecuente en­
presencia de niveles sangu!neos elevados que pueden ser produ­
cidos por dosis altas de Cimetidina o dosis normales con defi­
ciencia renal. 

La interacci6n es bastante reproducible y ocurre en 
la mayor!a de los pacientes que reciben dicha medicaci6n. 

como en casi todas las interacciones puede hacer una 
qran variaci6n de magnitud del efecto de un paciente a otro, -
sin el\\barqo, es suficiente, generalmente para producir una hi­
poprotrol\\binemia cl!nicamente importante. (52,55) 

Se han realizado una serie de estudios a este respecto 
(12,13,22,24,46,47,48,49,52,55)1 tomando como punto de partida 
el realizado por los laboratorios Smith Kline ' French, en do!!. 
de se mostr6,en un estudio realizado en sujetos normales.que -
se obtiene cerca de un 20• de incremento en el Tiempo de Pro-­
trol\\bina, como respuesta a la administraci6n de Cimetidina y -
Warfarina en forma conjunta; en dosi• usual de Cimetidina de -
1 q/ d!a (21), recibiendo una dosis estable de Warfarina.(12,55) 

Por lo tanto, al revisar 101 trabajo• a este re1pec­
to, nos muestran que dita· interacci6n puede conducir a una ac~ 
mulaci6n t6xica del f4rmaco ( Warfarina), por lo que constitu­
ye una amenaza para la vida, por la posible presencia de hem2 
rraqias, tanto en h!gado como en el tracto renal. 



,!!) PLANTEAMIENTO ~ PROBLEMA:. 

Se ha observado en la Cl1nica, la pre•encia de 
un aumento del TP, al utilizarse una terapia -
combinada de Anticoaqulantes orales (Warfarina) 
y Cimetidina, en pacientes que presentan probl!, 
mas tromboemb6licos a•ociados con hiper1ecreci6n 
q&strica, lo que trae como consecuencia la def! 
ciencia en el manejo del paciente y la posible­
presencia de hemorragias. 

El aumento del TP es atribu1do generalmente por 
parte del mddico a diversa• causas, tale• como­
variaciones del metabolismo, dieta, factores de 
stress, flora normal diminu1da, entre otras, 
ademas de la falta de informaci6n adecuada del­
tipo de interacci6n que pudiera presentarse. 

Sin embarqo, de acuerdo a la exp~iencia cl1ni­
ca y apoy4ndono1 en la literatura 111,12,20,22, 
44,45, 46,47,50,53), se encuentra que el incre­
mento del Tiempo de.Protrombina es debido a una 
interacci6n de tipo sinfrgico entre e1tos dos -
f4maco1. 
Acci6n que es importante comprobar dada la im­
portancia cl1nica que revi1te. 
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III) OBJETIVO. 

Efectuar la comprobaci6n experimental 
de la interacci6n farmacoldqica de tipo­
sindrqica, entre la Warfarina ( anticoa­
qulante oral cumar!nico) y la Cimetidina 

Antihiatam!nico de loa receptores H2). 

23 
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!,Y) MATERIAL :! METODOS. 

MATERIAL. 

!) BIOLOGICO. 

Para la realizaci6n del preaente trabajo, ae utiliZ! 
ron 8 Conejo• de raza Nueva Zelanda, con un peao promedio de-
2.5 - 3.5 Kg, lll4cho1, edad aproximada de 3.5 me1e1, con condi­
cione• ambientalea y de alilllentaci6n similares para todos 101-
animales. Todos fueron debidamente identificadoa. 

!) CRISTALERIA Y APARATOS. 

~- Centr!fuga de 8 camisas • 
• - l Balanza qranataria de dos platillos,marca OHAUS • 
• - l Baño Marta, marca Grant,T max.90•c • 
. - l Parrilla, marca Corninq • 
• - l Term&letro,de o a 300• e 
.- 1 Gradilla de madera pira tubos de centr!fuqa • 
• - 1 Gradilla para tubo• de ensaye • 
• - 1 Pileta 
.- 1 Cepo 

.- Tubo• de centr!fuqa • 
• - Tubos de enaaye 
.- Va101 de pp. de 1 lt • 
• - Vaso• de pp. de 500 ml 
.- Va101 de pp. de 100 ml 
.- Va101 de pp. de 30 ml 
.- jeringas de1echable1 de 3 ml 
.- jeringas de inaulina 
.- aquja• para inaulina. 



.- Dispositivos para v!a oral • 
• - Isopos • 
• - Torundas de al9od6n . 
• - Pipetas Pasteur • 
• - Pipetas yraduadaa de 0.5 ml de 1/ 1000 
.- Pipetas graduadas de 1.0 ml de 1/ 1000 
.- Cajas grandes de pl&stico con tapa de metal. 

~) REACTIVOS 

·.- Tromboplastina l!quida activada de cerebro de conejo • 
• - Cloruro de Calcio 0.02 M • 
• - Citrato de Sodio al 3.8 l • 
• - Acido P!crico. 

.• - Xilol • 
• - Agua caliente. 

Q.... MEDICAMENTOS, 

~- COUMADIN(Warfarina S6dica) 
Tabletas de 5 mg de Warfarina s6dica. 
Frasco con 25 Tabletas. 
ou Pont, FarmacAuticos de MAxico, S.A • 

• - TAGAMET (Cimetidina original) 
Tabletas con Cimetidina 300 mg. 
Frasco con 30 tabletas. 
Slllith lline ¡ French, S.A. 
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METODOLOGIA . 

1) Se sex6,pes6 y marc6 a cada uno de los animales. 
2) Se calcul6 las dosis individuales a administrar a cada uno 

de los animales de acuerdo a su peso. 
3) Se sigui6 el plan de trabajo siguiente para la administra­

ci6n de los diferentes medicamentos y las determinaciones­
del Tiempo de Protrombina (TP). 

a) Primera Etapa. 
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Determinar los TP basales de los animales en investigaci6n 
8 individuos), durante 7 d!as. 

b) Segunda Etapa. 

De la. poblaci6n total de 8 individuos, se toman 6 a los -
que ·se les administra el anticoagulante oral ( Warfarina) 
con una dosis inicial de 15 mg/70Kg de peso corporal, una 
segunda dosis de 10 mg/70 Kq de peso corporal, y una do-­
sis de mantenimiento de 4 mq/ 70 Kg de peso, y se les ·de­
terminan sus valores de TP durante 9 d!as. 
Paralelamente se siquen determinando los valores basales 
de TP a los 2 animales restantes, a loa que no se ha apli 
cado ningdn f&rmaco. 

el Tercera Etapa. 

De los 6 individuos a los que en la etapa anterior se les 
adminiatrd el anticoagulante(Warfarina) , se toman 4, a -
los cuales ademas del f&rmaco anterior se les administra 
la Cimetidina, con una dosis inicial de 1.4 g/ 70Kq de P! 
so y una dosis de mantenimiento de 1.2 g/70Kq de pe­
so corporal en 3 tomas. Se le determinan sus valores de -
TP durante 5 dfasr a los dos restantes de este sub-qrupo, 
se les sigue aplicando dnicamente anticoagulante oral(War 
farina) y se les aique determiilando sus TP, para obtener -



valores control del anticoagulante. 
En foit!la paralela al sub-qrupo de dos animales a. los que 
no se les hab!a administrado ningdn f&rmaco, se les apl! 
ca Gnicamente Cimetidina, en las mismas dosis que a los­
animales que tienen terapia combinada( Anticoagulante -
Cimetidina). Se determin6 sus valores de TP durante 5 -
d!as y as! se obtuvieron valores control de Cimetidina, 
. ver Tabla •A•. 

4) Se sigui6 la T•cnica siguiente para determinaci6n de TP. 

T6cnica de Quick, Stanley-Brown y Bancroft para medir TP. 

FUNDAMENTOs 
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El plasma obtenido de una sangre a la que se ha aña­
dido un anticoagulante que fija el calcio, se coagulara en po­
cos segundos cuando se recalcif ique en pre1encia de trombopla! 
tina h!stica. El tiempo tran1currido entre la adici6n de cal-­
cio y la presencia de un co&qulo e1 el Tiempo de Protrombina. 
( 6 ,8). 

DESARROLLO ~ !!! TECNICA: 

1) Se coloca al conejo en el cepo, se le dilatan las vena• ma! 
g,inalea de la oreja con Xilol o agua caliente. 

2) Obtener de a1ta mi1111& la 1an9re nece1aria para la prueba. 
l) Mesclar 9 partea de sangre fre•ca con una parte de citrato 

de •odio al J.&•. 
4) Centrifugar durante 5 minuto• a 2000 r.p.m. retirando el -

pla•ma inmediatamente y manteni•ndolo refrigerado ha1ta an! 
Usarlo. 

5) Tran1ferir a un tubo la cantidad de cloruro de calcio 0.02M 
•uficiente para el ndmero de prueba• a efectuar y col~uelo 
en baAo marta a 37• C. 

6) Invierta 1uaveaente el fra1co conteniendo tromboplastina(&I 
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liquida activada 1 o 2 veces para suspender las partlculas. 
7) Colocar 0.1 ml de tromboplastina liquida activada en el fon 

do de un tubo de ensaye y d•jelo unos sequndos en el baño -
maria hasta alcanzar 37•c. 

8) Añada 0.1 ml de plasma al tubo anterior y d•jelo unos se-­
qundos hasta alcanzar la temperatura de 37,•c • 

. 9) Vierta fuertemente 0.1 ml de la soluci6n de Cloruro de Cal­
cio(•) 0.02 M dentro de la mezcla de plasma y tromboplaati­
na y simult•neamente ponga en marcha el crondmetro. 

10) Agite rapidamente el tubo y mantdnqalo en bailo Maria hasta 
2 o 3 segundos antes de la formaci6n del coagulo. Todas las 
pruebas se hacen por duplicado, reportando•• loa valor•• -­
promedio de astas. El tiempo de la primera deber& ser apro­
ximado al tiempo de la 1egunda, para ser considerado como -
bueno1. De lo contrario, repetir lH determinacione1. 

11) Extraiga el tubo y mantdnqalo cerca de una fuente de luz -
adecuada.Incllnelo suavemente 1 o 2 vece• observando la ªP! 
riciCSn del filamento de fibrina que es el punto final de la 
prueba. Pare el reloj en ese momento, tomar el tiempo t~an1 
currido. 

12) Lo• datos se agrupan en tablas y de asta forma ion report! 
dos. 

VALORES NORMALES: 

Los valores normales reportado• para tata prueba ion 
de: 8.2 seg. cuando se utiliza tromboplutina de cerebro de -
conejo. 

¡ • Biolab, Tromboplastina liquida activada Silab 
Cloruro de Calcio 0.02 M 



ESgUEMA'j?! TRABAJO SEGUIDO DURANTE E~ PRESENTE EXPERIMENTO. 

J(o.Conejo 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 
8 

Primera 
Etapa 

I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 
I 

Sequnda 
Etapa 

II 
II 
II 
II 

II 

II 

I 
I 

Tercera 
Etapa 

III 
III 
III 
III 
u 
II 
IV 
IV 

I) Deterainacidn de valor•• baaale• de TP ( Sin f&rmaco) 
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II) Deterainacidn de valorea control de TP con terapia an­
ticoaC)Ulante ( Warfarina) 

III) Deterainacidn de valor•• 4• TP con terapia combinada 
( Anticoagulante•Ciaetidina ) 

IV) Determinacidn de valorea 4• TP con Cilletidina. 



RESULTADOS. 

y) RESULTADOS Y OBSERVACIONES. 

Se realizaron las pruebas de TP 
para cada uno de los animales, en 
cada una de las etapas, preaent&nd~ 
se los resultados en las tablas 1i-
9uiente1. 
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Primera E~. 

TABLA No.1 

VALORES BASALES ~ TP (seg~ DE ~ ANIMALES fil! FARMACO. 

INo. 
Conejo 

1 
2 
3 
4 
5 

6 
7 

8 

D = Dta 

10.0 

14.6 

12.6 
14.6 
13.7 

15.0 12.S 

12.6 12.7 
14. 7 12.9 
12.5 13.1 
14.0 13 .1 
13.2 13. 5 

13.2 
13.8 12.7 

x1= Media de valores basales de TP. 

12.7 12.6 
12.4 11.9 

12.0 11.9 
12.1 
12.9 
12.8 

12.9 13.8 

13.4 13.5 
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12.s 
12.4 
12.e 
13.0 

13.l 
13.5 
13.4 
13.3 

D!a 7• Se aplica la primera dosis de Warfarina aexceptuando a 
loa conejos 7 y a. 
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Segunda Etapa. 

TABLA No.2 

VALORES BASALES DE '.!!(Seg) .Q! ANIMALES fil! FARMACO. 

No. º1 º2 D3 D4 ºs' 06 º1 i2 
Conejo 

7 12.8 12.2 13.6 13.l 12.9 
8 13.9 12.l u.a 12.6 ---

D :a Dh 

x2: Media de valores basales de TP. 

TABLA No.3 

VALORES D! !E, ( Seq I .Q! ANIMALES C2! WARFARINA • 

.. o. 
º1 º2 D3 04 ºs 06 D7 ºa 09 i3 

::anejo 

l 14.0 15.6 16.0 14.7 14.9 14,9 15.0 
2 18.0 15.3 15.2 15.4 14.S . 14.3 15.4 

3 14. 7 13.9 14.2 14.B 14,4 14. 7 14.4 
4 14.1 14.4 --- 14.7 14. 2 14.4 14.6 14.4 

s 14.S 14.2 16 .o 15.3 14.5 13.8 14. 7 

6 13.2 14.1 15.2 . 14.6 U.9 --- 14.4 

D• Dta -x3• Media de valores de TP con Warfarina. 
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Tercera Etapa. 

TABLA No.4 

VALORES .Q.! !f· (Seq) .Q.! ANIMALES ~ WARFARINA. 

-No. º1 º2 D3 D4 D5 D6 º1 ºa X4 
Conejo 

5 14.3 14. 75 15.7 15.1 18.9 15.7 
6 u. 7 14.2 15.5 14. 7 15.2 16.4 15.1 15.1 

D* D!a 

14~ Media de valorea.de TP con Warfarina. 

TABLA No.5 
VALORES º! l?,(seq) !?! ANIMALES ~ THAPIA COMBINADA. 

-No. º1 º2 D3 D4 ºs X5 
tone jo 

1 15.1 17. 35 16.73 17.9 18.7 17.15 
2 15.25 16.60 17.00 18.46 19.1 17.28 
3 15.65 16.40 17.15 18.00 20.2 17.48 
.. 15.30 16.20 17.10 17.80 20.1 17.30 

O- Dfa -x5• Media de valorea de TP con la terapia combinada. 
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TABLA No.6 

VALORES e! '!f (Se9) !?! LOS ANIMALES ~ CIMETIDIHA 

No. ·D1 º2 D3 º• ºs D6 D7 ºe D9 
Conejo 

7 12.7 11.6 11. 2 12.1 13.2 

8 11.6 12.2 12.4 13.7 13.1 13.2 

D• Dla 

1,- Media de loa valorea de TP con Cimetidina. 

010 

10.6 

1, 

12.5 

12.8 

w .. 



TABLA No.7 

!!!e!!1 VARIANZA ! DESVIACION STANDAR .Q! ~ .Q!2 .Q! .!&.§ 

GRUPOS .Q! ANIMALES ESTUDIADOS. 

GRUPOS X s2 
Caecr> 

BASALES 12.98 0.8637 

WARl'AllINA 14.91 0.9521 

CIME'l'IDINA 12.SS 0.8295 

TERAPIA 17.30 l. 4973 COMBINADA 

X• Media de medias, o media total ( se9) 
52. Varianza 
S• Desviaci~n St&ndar. 

s 

0.9293 

0.9757 

o. 7942 

l. 4603 

35 



36 

TABLA No.e 

PORCIENTO DE INCREMENTO ~ EFECTO ANTICOAGULANTE SQ! 
RESPECTO !!! ~ ~· 

No. TP 1 Ba1&l TP i Warfarina Porciento de incr! 
Conejo (seg) (Se9) mento. (t) 

1 12.s 15.0 20.0 
2 12.4 15.4 24.19 
3 12.8 14. 4 12.50 
4 13.0 14.4 10.76 
5 13.l 14. 7 12.21 
6 13.S 14 .4 6.66 



TABLA No.9 

PORCIENTO D~ INCREMENTO ~ EFECTO !2! ~ TERAPIA COMBINADA 
RESPECTO ! VALORES !2! WARFARINA. 

37 

No. TP X Warfarina TP X Terapia Porciento de in-
conejo (seg) combinada(seg) cremento. (t). 

1 15.0 17.15 16.6 

2 15.4 17.28 12.2 

" ! 3 14.4 17.48 21.38 

1 

4 14.4 17.30 20.13 
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RESULTADOS DEL ANALISIS Q! MEDIAS. 

ANALISIS DE VALORES BASALES CONTRA VALORES DE ANTICOAGULANTE 

t tablas 99\ con 46 g.l. (31) z 2.69 
t experimental z 13.43 

Por lo que se acepta con un 991 de confianza que la media de 
los valores normales es diferente a la media total de loa val2 
rea con Warfarina. 

ANALISIS DE VALORES BASALES CONTRA VALORES DE TERAPIA COMBINADA 

t tablas 99\ con 19 g.l. (31) • 2.54 

t experimental • 12.5618 

Por lo que se rechaza con un 991 de confianza que l~ media 
de los valores basales sea igual a la media total de los va­
lores de terapia combinada. 

ANALISIS DE VALORES BASALES CONTRA VALORES DE CIMETIDINA. 

t tablaa 991 con 11 g.l. (31) • -1.8 
t experimental • -1. 71 

Por lo tanto se acepta con un 951 de confianza que la media 
total de loa valorea basales es igual a la media total de los 
valores con Cimetidina. 

ANAloISIS DE VALORES DE TERAPIA COMBINADA CON ANTICOAGULANT! • 

t tablas 991 con 19 g.l. (31) • 2.54 
t experimental .. 6.9403 

Por lo tanto se rechaza con un 991 de confianza que la me­
dia de los valores con.terapia combinada, es igual a la media 
total de los valores de Warfarina. 



OBSERVACIONES. 

1.- El peso promedio obtenido, fud la media total de la suma 
de los tres pesos de cada uno de los animales durante el 
experimento. El peso fuf determinado en tres ocasiones -
en el curso del desarrollo del trabajo, la· p~imera oca-­
si6n antes de iniciar el tratamiento, y las dos ocasiones 
siquientea, durante el miamo(una vez cada semana) 

2.- La terapia combinada consisti6 en la administraci6n de -
d6s tirmacos, la Warfarina y la Cimetidina. 

3.- En los conejos no hubo problemas al momento de la admini! 
traci6n de los f&rmacos, ya que fata se reali16 con disp~ 
sitivoa orales. 

4.- La dosis de cada uno de los f&rmacos fuf calculada de 
acuerdo al peso de cada uno de 101 animales, por lo que, 
si hubo variaci6n de peso de una semana a la otra en un 
mismo animal, se considerd en el momento de la dosifica­
cidn. · 
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S.- La administraci6n de tirmacos y la determinacidn del TP se 
realizd a la misma hora y bajo las mi1n1as condiciones du­
rante el desarrollo del trabajo. 

6.- Antes de iniciar el trabajo experimental, se eatandarizd­
la tdcnica para obtener la muestra de sanqre, as! como P! 
ra la determinaci6n del TP. 

7.- El TP obtenido en el trabajo experimental ea diferente al 
que se reporta en la literatura, debido a que el TP ah! -
reportado se obtuvo mediante un m•todo m•a sensible, el -
cual utili1a un fibr6metro ( mftodo autom&ticot (6), este 
puede detectar fibrillaa muy peque~aa de fibrina, las cu! 
lea no son perceptibles a simple vista, siendo en ese mo-
mento cuando se detiene su reloj aut011•tico. 
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Nosotros realizamos un mdtodo manual, no siendo posible la 
detecci6n de dichas microfibrillas, sino la del coáqulo ya 
formado, aumentándose con esto el TP. 

a.- Los anticoaqulantes se administraron por v!a oral· con las 
siquientes caracter!sticas: 

al Una dosis de carqa de 15 mg/70kg de peso, esto ea para 
alcanzar niveles sangu!neos terapduticos r&pidamente, y 

empezar a ver los efectos del anticoaqulante en poco tie~ 
po. 

b) Una dosis de 10 mg/ 70Kg de peso,~eflllitiendo conservar· 
niveles un poco altos de anticoaqulante dentro del orqa­
niSll\o, 

c) una dosis de mantenimiento de 4 mg/70Kq de peso,, eata• 
dosis se administr6 debido a que solamente se requiere o~ 
servar el efecto del f&rmaco, ya que posteriormente se ªª 
ministrar!a un segundo f&rmaco que aumentarla su accidn. 
Y si el aumento del efecto fuera muy qrande podr!an tener 
se efectos indeseables para el animal, tales como hemo­
rragias, con lo que se le expondr!a innecesariamente. 

Se establecieron l grupos de controles, organizados como 
sigue: 
Al Un grupo control de animales a los que no se les aplic6 

ninqdn f&rmaco, a partir de ellos se obtienen los valores 
basales de TP. 

B) Un grupo de animales a los que se les aplic6 terapia de 
anticoagulantes dnicamente, a partir de los ~ualea 1e -
obtienen valores controles de los mismos. 

CI Un grupo control de terapia con Cimetidina, obten!end2 
se valores normale• de los mismos.' 
Teniendo los controles anteriores, se puede hacer una -

comparaci6n entre ellos, y de ••ta fonna comprobar que los 
valores obtenidos en la terapia combinada no fueron obte­
nidos al azar o a alguno de los f&rmacos uaado• en fonna-



individual, sino a la acci6n conjunta de los mismos. 

10.- El porciento de incremento de efecto anticoagulante se 
puede considerar como que cae dentro de lo reportado en 
la literatura ( 4,43), considerándose que las variaciones 
observadas del incremento del efecto, no son semejantes -
dada la idiosincracia del animal. 

41 
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VI) ANALISIS .Q! RESULTADOS. 

Primera Etapa. 

En fsta se obtuvieron los valores basales de TP de -
cada uno de los animales usados en el trabajo. 

La media total(X) de e1to1 ea de 12.98 seg., y preae~ 
ta una deaviaci6n 1t4ndar(S) de 0.9293. La desviaci6n est4ndar 
obtenida indica que loa valores de TP basales presentan una -
diapersi6n pequeña alrededor de la media, es decir, el TP de -
los individuos que forman la poblaci6n varia muy poco del pro­
medio obtenido. 

Segunda Etapa. 

Esta comprende dos grupos: 

11 A 2 animales de los 8 individuos, se les sigui6 determinan­
do 1u TP basal (Tabla No.2), e1tos muestran las mismas ca­
racterlsticas que en el primer periodo, e• decir, 1u i que­
es igual a 12.5 y su S• 0.7942, muy similar al valor obte­
tenido para la media en la Pfimera etapa.Por lo tanto estos 
datos taaibi•n muestran una dispersi6n pequeña alrededor de 
la media ( Tabla No.2) 

21 A loa 6 animales restantes, se les aplic6 la terapia con a~ 
ticoagulante oral( Warfarina), y se le determinaron sus val2 
res de TP(Tabla No.3).La i de estos es de 14.196 y su Ses 
iqual a 0.9757, presenta una deaviaci6n un poco mas elevada 
esto ea explicado debido a que la dosis de anticoagulante -
es pequeña, no observando•• una variaci6n tan visible, pero 
dicha variaci6n es debida al incremento del valor del TP -
por la accidn del f&r11aco utiliaado. 
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Tercera Etapa. 

Esta comprende tres qrupoa: 

1) A dos animales se les administra la terapia con C:imetidina 
y ae les determina au TP(Tabla No.6), analiz•ndo loa resu! 
tadoa tenemos: X• 12.55 y S• 0.7942, al presentar una de! 
viaci6n st•ndar tan pequeña loa datos anteriores, podemoa­
decir que estos se mantienen conatantes , cercanos al valor 
de la media. 

2) A loa animales que se les siqui6 administrando anticoaqula~ 
te se lea determin~ au TP, moatrados en la Tabla No. 4, los 
cuales presentaron una media de 15.37 y una S• 1.08~ indi­
cando e1to1 valorea una disperai6n alrededor de la media, -
debido al efecto del f•rmaco. 

3) A.lo• 4 animale1 re1tante1, se lea administr6 terapia comb! 
nada ( Cimetidinu -r ar.ticoaqulante) , se determinaron sus V! 
!orea de TP (Tabla No.S). Eatoa al ser analizado• mostraron 
una media de 17.30 y una S• 1.4603. Aqut se observa una de! 
viaci~n alrededor de la media bastante qrande, debido al in 
cremento del efecto anticoaqulanta por la interacci6n que -
1e presenta, pues 101 valorea no son conatante1 y no pueden 
encontrarse agrupados dentro da una misma zona. 



' !2!!! ANALISIS Q! MEDIAS S!_T,!!!!: 

1) Que la media total de los valores basales(12.98) es iqual a 
la media total de 101 valorea con Ciemtidina(l2.SS), lo cual 
afirma con un 95• de confianza. Esto 1i9nifica que la Cimet! 
dina no afecta 101 valores del TP de loa animales tratados­
con ella. 

2) Que la media de 101 valorea baaale1(12.98) es diferente a 
la media total del anticoagulante (14.196), lo que se afi! 
ma con un 99• de confianza. lato siqnifica que el anticoa­
gulante modifica significativamente el TP de 101 animale1-
tratado1 con fl. 

3) Que la media total de lo• valorea baaale1U2.98) es diferen 
te a la media total de terapia combinada(17.JO) lo cual 1e 
afirma con un 99• de confianza. A partir de estos resulta­
do• ya se puede decir que d •e presenta la interacciCSn -
farmAcolOgica C Siner9i1110), ya que se tienen valore• de­
lledia• totales, diferentes. Los valorea de terapia combin! 
da fueron obtenidos de animales a loa que ae adminiatr6 • 
Warfarina junto con Cimetidina. 

4) Que la media de 101 valorea con anticoa9ulante (14.19_). 
ea diferente a la aedia total de terapia collbinadafl7.30) 

lo que indiva 1 afirma con un 99• de confianza. Batos re•u! 
tadoa confirman adn -'• la exi1tencia de la interacciCSn -
farmacol&¡ica, puesto que con ellos se ve que la warfarina 
admini1trada en foraa conjunta con la Ciaetidina, afecta el 
TP de loa animalH a loa que ,. adlliniatrd. 



~) CONCLUSIONES. 

Desputs de analizar los resultados obtenidos, pode!nos 
lleqar a las siguientes conclusiones: 

1) Los valores de TP de los animales tratados con Cimetidina 
no se ven alterados al emplear este f&tmaco. 
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2) La Warfarina sf modifica el TI de los animales a los que se 
le1 admini1trd, mostr&ndose un incremento de tate. 

3) S! se presenta la interaccidn farmacol6qica en forma de S! 
nerq!Slllo, debido a que los valores de TP de terapia combi­
nada ( Cimetidina:+. Warfarina) muestran un incremento proqr! 
sivo y considerable. 

4) La interacci6n farmacol6qica presentada fue un sinerqfsmo de 
potenciacidn, en base a la biblioqraffa(7), actuando la Ci­
metidina muy probablemente, como un potencializador indireE 
to. 

5) Al presentarse el siner9i11110 entre la warfarina y Cimetidi­
na, en pacientes que estan siendo tratados con ambos f&rma­
cos, se recomienda diminuir la do•i• del anticoaqulante con 
trolando estrictamente al paciente mediante la prueba de TP. 
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Y!.!f) RESUMEN. 

El gran n1lmero de f!rmacos que se encuentran a la ve~ 
ta ha ocasionado la prescripci6n simultánea de varios de ellos, 
sin percatarse de las consecuencias que su asociaci6n pudiera­
traer. Es as! como se presentan una serie de interacciones de-

~ 

f&rmacos. 
La Warfarina sddica(Coumad!n), es un f&rmaco ampliame~ 

tg utilizado, cuya administracidn requiere de estrecha vigila!l 
cia, puesto que su acci6n puede verse modificada por la adici6n 
de otros f&rmacos.( 11,43) 

Entre los f &rmacos comunmente empleados y que 'pueden -
aumentar su efecto esta la Cimetidina.(12,27,30,34,46.47,48,49, 
52,56) 

En el presente trabajo se estudi6 el efecto que ejerce la 
Cimetidina sobre la acci6n de la Warfarina empleando la prueba 
del Tiempo de Protrombina(TP) por el método de Quick, en 8 co­
nejos con caracter!sticas similares. 

Se pudo observar que la Cimetidina no afectd los val2 
res de TP de los animales en estudio, mientras que los de la -
warfarina si loa aument6, en la forma esperada, de acuerdo a -
la dosis aplicada1 en tanto que los valores de TP obtenido al 
aplicar la terapia combinada (Cimetidina y Warfarina) se vie­
ron aumentados considerablemente. 

Lo anterior muestra la pre•encia de una interaccidn -
farmacol6qica con caracter!sticas de un.sinerq!smo de potenci! 
cidn, teniendo a la Ci.metidina como un potencializador indireE 
to del efecto de la Warfarina. 
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